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Abstract of DE1 023321 2 

For a high throughput sample analysis, a carrier (2) is used with a number of spot arrays in a bio-chip 
assembly (1) with bio-chips (4) at equal intervals, on the analysis side (3) of a common carrier of a flat 
material. The bio-chips have a conventional silicon chip (5), which can be scanned electrically. 
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(54) Bezeichnung; Messvorrichtung mit einer Biochip-Anordnung und Verwendung der Vorrichtung fur ein Hoch- 
durchsatzanalyseverfahren 

(57) Hauptanspruch: Messvorrichtung mit einer Bio- 
chip-Anordnung aus einzelnen Bio-Chips mit sog 
Mess-Spots, wobei die Biochips (1, 1a, 1b) auf einem ge- 
meinsamen Tracer (2, 2a) aus Flachmaterial mit gegensei- 
tigem Abstand fest angeordnet sind und der Trager (2, 2a) 
in vorgebbarem Takt weiterbewegbar ist, wobei dem Trager 
(2, 2a) Mittel (19, 34) zum ZufOhren von Probenflussigkei- 
ten sowie anderer FIQssigkeiten einerseits und Mittel (38) 
zur Durchfuhrung der Messung andererseits zugeordnet 
sind und wobei der Biochip (4) mit jeweils einem Spot-Array 
(11, 11a) und elektrische Kontaktffachen (9) elektrisch aus- 
lesbar ist, dadurch gekennzeichnet, dass die Mittel (19) 
zum ZufQhren der ProbenflQssigkeiten sowie der anderen 
FIQssigkeiten zu den Spot-Arrays (11) oberhalb des Tra- 
gers (2, 2a) und die Mittel (34, 38) zur Durchfuhrung der 
Messung an den Kontaktflachen (9) unterhalb des Tracers 
(2, 20) angeordnet sind. 
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Beschreibung 

[0001] Messvorrichtung mit einer Biochip-Anord- 
nung und Verwendung der Vorrichtung fOr ein Hoch- 
durchsatzanaiyseverfahren 

[00021 Die Erfindung bezieht eine sich auf eine 
Messvorrichtung mit einer Biochip-Anordnung ge- 
mafc dem Oberbegriff des Patentanspruohes 1 . Da- 
neben bezieht sich die Erfindung auf. die Verwen- 
dung dieser Vorrichtung bei einem Hochdurchsatza- 
nalyseverfahren. Die Hochdurchsatzanalyse ist als 
Terminus "HTS" (= High Throughput Screening) in 
der biochemischen Analytik bekannt. 

[0003] Ein herkommlicher - optisch auslesbarer - 
Biochip umfasst einen miniaturisierten Trager, auf 
dessen Oberflache ein Array kleinster Substanzmen- 
gen, sog. Spots aufgebracht ist. Die Spots enthalten 
an der Trageroberflache immobilisierte Sondenmole- 
kule, meist Nucleotide mit bis zu etwa 30 Basen (Oli- 
go-Chips) Oder bis zu einigen Hundert Basen 
(DNA-Chips). Im Zuge einer analytischen Untersu- 
chung wird auf das Spot-Array eine ProbenflUssigkeit 
aufgebracht, die Nukleins£uren mit einer optisch 
wirksamen Markierung, sog. Zielmolekule enthalt. 
Hinsichtlich ihrer Basensequenz mit den Sondenmo- 
lekulen Qbereinstimmende Zielmolekule lagern sich 
an diesen an (Hybiidisierung). Nach der Entfernung 
nicht hybridisierter Zielmolekule kann das Ergebnis 
der Hybridisierung anhand der Markierung der Ziel- 
molekUle optisch ausgelesen werden. 

[00041 Derartige Analyseverfahren werden bei- 
spielsweise eingesetzt bei der Medikamentenent- 
wicklung, in der Pharmakologie und Pharmakokinetik 
zur Erforschung der Wirkung und Nebenwirkung von 
Medikamenten, in der Diagnostik zur Identifizierung 
von Erregern und zur Bestimmung von Medikamen- 
ten resistenzen, sowie bei der Nahrungsmittelkontrol- 
le zur Identifizierung gentechnisch veranderter Nah- 
rungsmittel. 

Stand der Technik 

[00051 Bei herktfmmlichen Analyseverfahren wer- 
den beispielsweise aus WO 00/73504 A2 bekannte 
Biochips eingesetzt, bei denen auf einem Trager in 
Objektglasgrd&e ein einziges Spot-Array vorhanden 
ist. Zur DurchfUhrung von HTS-Analysen mussen 
aufgrund der hohen Zahl von Einzelbestimmungen 
bzw. Hybridisierungen oft sehr viele Biochips vorbe- 
reitet, datenmaliig erfasst und in einem Vorratsbehal- 
ter gelagert werden. Weiterhin muss jeder einzelne 
Biochip zu einer Analyse- und Detektionsvorrichtung 
transportiert werden, wo er mit ProbenflUssigkeit ver- 
setzt wird . Nach Ablaut einer Reaktionszeit erfolgt ein 
Spulschritt, mit dem die ProbenflOssigkeit wieder ent- 
fernt wird. Es fblgt die Detektion bzw. das Auslesen 
des Analyseergebnisses und schlieftlich die Entfer- 
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nung des verbrauchten Biochips aus der Analyse- 
und Detektionseinrichtung. Es ist also eine Vielzahl 
von zeitaufwsndigen Manipulationen erforderlich. 

[0006J Weiterhin ist aus der WO 00/63705 A1 eine 
Anordnung und ein Verfahren zum Ubertragen klei- 
ner Substanzvolumina bekannt, bei dem im Durctv 
lauf mittels einer geeigneten Anordnung die einzel- 
nen Spots eines Bio-Chips ortsgenau mit Reagenzi- 
en bestdckt werden. Im Einzelnen sind dafur im Ab- 
stand uber einem durchlaufenden Band dreidimensi- 
onal bewegbare Pipetten vorhanden, die aus unter- 
schiedlichen Vorratsbehattern Ober DurchbrUche in 
einem Laufband unterschiedliche Fiiissigkeitsvolumi- 
na entnehmen und an den einzelnen Spot-Punkten 
eines Chips ablegen. Ober die DurchfUhrung von 
Messungen mit solchermaBen bestOckten Biochips 
werden in der Druckschrift keine Aussagen gemacht. 

Aufgabenstellung 

[0007] Vom abgehandelten Stand der Technik aus- 
gehend ist es Aufgabe der Erfindung, eine Vorrich- 
tung und ein Verfahren zu Hochdurchsatzanalysen 
vorzuschlagen. Insbesondere soil eine geeignete 
Messvorrichtung geschaffen werden. Ziel ist es, bei 
der neuen Vorrichtung und dem Verfahren die Anzahl 
der erforderlichen Manipulationsschritte und damit 
den Zeitaufwand for Hochdurchsatzanalysen zu ver- 
ringern. 

[0008] Die Aufgabe wird durch eine Messvorrich- 
tung gemafc Patentanspruch 1 und durch die Verwen- 
dung dieser Vorrichtung nach Patentanspruch 11 ge- 
Ibst. Weiterbildungen sind in den abhangigen An- 
spruchen angegeben. 

[00091 Bei der Erfindung wird zur DurchfUhrung ei- 
ner Hochdurchsatzanalyse eine Messvorrichtung mit 
einer Biochip-Anordnung mit mehreren auf einem ge- 
meinsamen Trager angeordneten Spot-Arrays ver- 
wendet. Bei herkflmmlichen HTS-Analysen werden 
dagegen Trager verwendet, auf denen nur ein einzi- 
ges Spot-Array vorhanden ist. Zur DurchfUhrung ei- 
nes Tests wird der Trager - Ublicherweise mit einem 
Roboterarm - aus einem Magazin entnommen und 
einer Analyse- und Detektionsvorrichtung zugefUhrt 
Nach beendigtem Test wird der Trager daraus ent- 
nommen und entsorgt. Durch die Erfindung ist dage- 
gen bei nur einmaliger Abfolge der genannten Mani- 
pulationsschritte eine Vielzahl von Tests mbglich. Der 
Zeitaufwand fur eine Testreihe kann daher erheblich 
reduziert werden. 

[0010] Die Vielzahl der auf einem Trager vorhande- 
nen Spot-Arrays erfordert es, dass ein einzelnes oder 
eine Gruppe gleichartiger Spot-Arrays unabhangig 
von anderen Spot-Arrays einem Test unterzogen 
werden kdnnen. Dies wird dadurch erm5glicht, dass 
wenigstens ein Spot-Array von einem HohlkOrper 
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umschlossen wird, der eine raumliche Abtrennung zu 
anderen Spot-Arrays herstellt Innerhalb des so ge- 
schaffenen Raumes konnen dann Manipulationen 
vorgenommen, beispielsweise ein Spot-Array oder 
eine Gruppe von Spot-Arrays mit einer bestimmten 
Probenldsung versetzt werden, ohne dass die ubri- 
gen auf einem Trager vorhandenen Spot-Arrays da- 
von beeintrachtigt werden. Eine raumliche Abtren- 
nung der genannten Art kann auf technisch einfach 
zu realisierende Weise bewerkstelligt werden, indem 
ein Hohlkflrper so auf den Trager aufgesetzt wird, 
dass er mit einer Umfangswand zumindest ein 
Spot-Array dichtend umgrenzt. Auf diese Weise kann 
z.B. ein Raum geschaffen werden, der zur Klimatisie- 
rung der Uber einem Spot-Array vorhandenen Gas- 
phase dient. Es kflnnen auch mehrere raumliche Ab- 
trennungen gleichzeitig erfolgen, um einzelne 
Spot-Arrays oder Gruppen von Spot-Arrays unter- 
schiedlich zu behandeln. Aufterdem ISsst sich durch 
eine solche Paralielbehandlung eine weitere Zeiter- 
sparnis erreichen. 

[0011] In der Regel wird die mit einem Spot-Array in 
Kontakt gebrachte ProbenflQssigkeit nach beendigter 
Reaktion bzw. Hybridisierung wieder entfernt. Auch 
dieser Verfahrensschritt lasst sich auf verfahrens- 
technisch einfache Weise mit einer raumlichen Ab- 
trennung der geschilderten Art verwirklichen. Der 
Hohlkorper muss lediglich so ausgestaltet sein, dass 
durch semen Innenraum eine SpGlflQssigkeit hin- 
durchgeleitet werden kann. 

[001 2] Hinsichtlich des Platzbedarfs in einem Maga- 
zin und seiner Manipulierbarkeit ist ein Trager vorteil- 
haft, der im wesentlichen aus einem Fiachmaterial, 
etwa einer Kunststofffolie gebildet ist. Solche Trager 
lassen sich mitgeringem Platzbedarf in einem Maga- 
zin anordnen und zum Zwecke einer langeren Lage- 
rung von der Umgebung abkapseln. Ganz besonders 
vorteilhaft ist die Verwendung eines bandfSrmigen 
Tragers aus einem flexiblen Material. Ein solcher Tra- 
ger kann in Form einer Rolie in einem Magazin auf- 
bewahrt werden, aus diesem Magazin kontinuierlich 
entnommen, durch eine Analyse- und Detektionsvor- 
richtung hindurchgefuhrt und anschlieftend wieder zu 
einer Rolie aufgewickelt oder in Form von Abschnit- 
ten einer Entsorgung zugefQhrt werden. Neben ei- 
nem kontinuierlichen Transport des Tragerbandes 
durch eine Analyse- und Detektionseinrichtung ist 
auch eine taktweise Vorschubbewegung denkbar. 
Wahrend der Stillstandszeiten lassen sich dann pro- 
blemlos Manipulationen am Trager bzw. an den dar- 
auf befindlichen Spot-Arrays vornehmen. 

[0013] Auf dem in Rede stehenden Trager kflnnen 
Biochips prinzipiell auf verschiedene Art verwirklicht 
sein. Es ist beispielsweise denkbar, dass die Spot-Ar- 
rays direkt auf das Tragermaterial aufgebracht sind. 
Bei dieser Art bietet sich ein optisches Auslesen der 
Testergebnisse an. Insbesondere bei Verwendung ei- 



nes Tragerbandes ist eine elektrische Detektion der 
Testergebnisse vorteilhaft, weil sie sich in ein kontinu- 
ierlich oder taktweise arbeitendes Analyseverfahren 
leichter integrieren lasst als eine optische Detektion. 

[0014] Zur Verfahrenssteuerung ist es zweckmaftig, 
wenn auf dem Trager Daten vorhanden sind, die Aus- 
kunft Qber die Ait und Anzahl der sich auf ihm befind- 
lichen Spot-Arrays und Uber die fUr ein bestimmtes 
Analyseziel notwendigen Verfahrensschritte geben. 
Vorzugsweise sind diese Daten in wenigstens einem 
Speicherchip hinterlegt. 

[0015] Bei manchen Analyseaufgaben ist eine KQh- 
lung Oder Erwarmung der Spot-Arrays erforderlich. 
Bei der Vervielfaltigung DNA beispielsweise muss in 
sich abwechselnden Zyklen gekuhlt und erwarmt 
werden. Insbesondere bei TrSgern auf der Basis von 
Fiachmaterial lasst sich dies auf einfache Weise rea- 
lisieren. wenn eine warmezu- bzw. - abfuhr von dem 
einem Spot-Array gegenQberliegenden ROckseiten- 
bereich des Tigers her erfolgt. Vorzugsweise wird 
dies durch einen FlSchenkontakt mit einem kQhl- bzw. 
beheizbaren Korper bewerkstelligt. 

[0016] Eine Biochip- Anordnung zur Durchfuhrung 
des beschriebenen Verfahrens hat neben den bereits 
im Zusammenhang mit dem Analyseverfahren be- 
schriebenen noch folgende vorteilhafte Merkmale: 
Die Spot-Arrays sind in einer Vertiefung des Tragers 
angeordnet, wodurch eine Applizierung von Proben- 
flQssigkeit auf ein Spot-Array erleichtert ist. Die Ver- 
tiefung verhindert, dass ProbenflQssigkeit zu benach- 
barten Spot-Arrays gelangen kann. 

[0017] Prinzipiell kdnnen auf beiden Seiten eines 
Tragers Spot-Arrays vorhanden sein. Da jedoch auf 
die Spot-Arrays ProbenflQssigkeit appliziert werden 
muss, ist es zweckmSftig, wenn diese nur auf einer 
Seite, namlich der bei der AnalysedurchfQhrung nach 
oben weisenden Seite des Tragers angeordnet sind. 
Die RQckseite stehtdann fUr eine warmeQbertragung 
durch Fiachenkontakt zur VerfUgung. Im Falle von 
elektrisch auslesbaren Biochips ist auf der Ruckseite 
bzw. Unterseite des Tragers ein ausreichendes Platz- 
angebot fur die Anordnung von elektrischen Kontakt- 
flachen und mit diesen zusammenwirkenden Kontak- 
telementen vorhanden. 

AusfQhmngsbeispiel 

[0018] Die Erfindung wird nun unterzu Hilfenahme 
der beigefQgten Zeichnungen naher eriautert Es zei- 
gen. 

[0019] Fig- 1 eine Draufeicht auf eine Biochip-An- 
ordnung, 

[0020] Fig. 2 das Detail II aus Fig. 1 in vergrdfterter 
Darstellung, 
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[0021] Fig. 3 einen Querschnitt entsprechend Linie 
Ill-Ill in Fig. 2 . 

[0022] Fig. 4 eine Draufsicht auf eine anders gestal- 
tete Biochip-Anordnung, 

[0023] Fig. S eine schematische Darstellung einer 
Vorrichtung zur DurchfUhrung eines HTS-Analyse- 
verfahrens, 

[0024] Fig- 6 einen vergrflfierten Ausschnitt aus 
Fig, s, 

[0025] Fig. 7 eine alternativ gestaltete Vorrichtung 
in einer Fig. S entsprechenden Darstellung. 

[0026] Fig . 1 zeigt eine Biochip-Anordnung 1 . Diese 
umfasst einen Trager 2 aus ejnem Flachmaterial, bei- 
spielsweise aus einer Kunststofffolie und auf dessen 
einer Seite, der Analyseseite 3 angeordnete Biochips 
4. Im vorliegenden Beispiel sind insgesamt 8 Bio- 
chips in zwei sich in LSngsrichtung des Tragers 2 er- 
streckenden parallelen Reihen angeordnet Prinzipi- 
el) ist aber eine beliebige Anordnung und Anzahl der 
Biochips 4 mdglich. Insbesondere kann der Trager 2 
wesentlich langer, namlich in Form eines flexiblen 
Bandes ausgebildet sein, wie weiter unten noch er- 
lautert wird. Bei dem in Fig. 1 bis Fig. 3 dargestellten 
Ausfuhrungsbeispiel sind die Biochips 4 elektrisch 
auslesbar. Sie umfassen einen auf herkflmmliche 
Weise hergestellten Siliziumchip 5, der mit seiner ei- 
nen Flachseite auf der Analyseseite 3 des Tr&gers 2 
aufliegt. Auf die der Analyseseite 3 gegenUberliegen- 
de RUckseite 6 des Tragers 2 ist eine elektrisch lei- 
tende Schicht 7 beispielsweise aus Kupfer aufge- 
bracht. Durch Nuten 8 ist die Schicht 7 in Kontaktfla- 
chen 9 unterteilt. Jedem Siliziumchip S ist eine Grup- 
pe von Kontaktflachen 9 zugeordnet. Die Kontaktfla- 
chen 9 sind mit Hilfe von Drahten 10, sogenannten 
Bonding-Wires mit dem Siliziumchip elektrisch ver- 
bunden. Um dies zu errnoglichen, sind im Trager 2 
Ausnehmungen 31 vorhanden, uber die die elek- 
trisch leitende Schicht 7 zuganglich ist. Neben dieser 
Ausgestaltung der Biochip-Anordnung 1 sind weitere 
Variationen mdglich. Denkbar ist beispielsweise eine 
Fixierung des Siliziumchips nach der sogenannten 
Flip-Chip-Technologie. 

[0027] Auf der der Schicht 7 abgewandten Seite des 
Siliziumchips 5 ist ein Spot-Array 11 von Mikrotropf- 
chen Oder Spots 12 aufgebracht. Diese enthalten 
SondenmolekUle, insbesondere Nucleotide mit eini- 
gen wenigen bis einigen Hundert Basen. In Fig. 2 
und Fig. 4 sind aus zeichnerischen GrOnden nur we- 
nige Spots 12 dargestellt. In Wirklichkeit lassen sich 
auf einem Siliziumchip wesentlich mehr Spots 12 un- 
terbringen. Die unterhalb der Spots 12 angeordneten 
Flachenbereiche des Siliziumchips 5 sind elektrisch 
sensitive Bereiche mit fingerartig ineinander kam- 
menden Elektroden (nicht dargestellt). Vereinfacht 



dargestellt arbeiten die geschilderten elektrisch aus- 
lesbaren Biochips 4 z.B. wie folgt: In den Spots 12 
vorhandene SondenmolekQle werden mit Zielmole- 
kulen hybridisiert, welche mit einer in elektrisch gela- 
dene Teile spaltbaren funktionelle Gruppe markiert 
sind. Durch einen Spulvorgang werden nicht an die 
SondenmolekOle angekoppelte Zielmolekule ent- 
fernt. Durch eine geeignete Reaktion wird die ge- 
nannte funktionelle Gruppe in geladene Teile aufge- 
spalten, woraus eine von den Elektroden detektierba- 
re Leitfahigkeitserhflhung resultiert. 

[0028] Der Siliziumchip 5 ist zur Fixierung an dem 
Trager 2 und zum Zwecke eines mechanischen 
Schutzes in eine Vergussmasse 13 eingebettet. In 
der Oberseite 21 der Vergussmasse 13 ist eine Aus- 
nehmung 14 vorhanden, die das Spot-Array 11 frei 
gibt Der Trager 2 weist eine beidseitige, sich in 
Langsrichtung 15 erstreckende Perforierung 15 und 
eine Breite von 36 mm auf. Er hat somit das Format 
eines aus der Fotografie bekannten 36 mm Rollfilms. 
Ein solches Format wird bei der Herstellung von 
Chip-Modulen fur Chipkarten verwendet. Zur Herstel- 
lung einer Biochip-Anordnung 1 kann daher auf diese 
Technologie bzw, die dafur vorgesehenen Vorrichtun- 
gen zur Beschichtung des Tragers 2 mit einer elek- 
trisch leitenden Schicht etc. zuruckgegriffen werden. 

[0029] Anstelle von elektrisch auslesbaren Biochips 
4 kann ein Trager 2a auch mit optisch auslesbaren 
Biochips 4a bestQckt sein (Fig, 4) . Dazu werden auf 
den Trager 2a Spot-Arrays 11a aufgetragen. Ein Bio- 
chip 4a setzt sich dann aus einem Spot-Array 11a 
und einem diesen zugeordneten Bereich 22 des Tra- 
gers 2a zusammen. Zur Aufbringung der Spot-Arrays 
11a kbnnen hier, wie auch im Falle der elektrisch aus- 
lesbaren Biochips 4, bekannte Ink-Jet Druckverfah- 
ren eingesetzt werden. Auch im Falle der Biochip-An- 
ordnung 1a kann eine beidseitige Perforierung 15 
beim Herstellungsprozess und - wie bei deroben be- 
schriebenen Biochip-Anordnung 1 auch - zum Trans- 
port wahrend einer HTS-Analyse zweckmasig sein. 

[0030] Zur DurchfOhrung einer HTS-Analyse kommt 
ein in Fig, S stark vereinfacht dargestelltes Analyse- 
und Detektionsgerat, im folgenden kurz Analysegerat 
16 genannt, zum Einsatz. In das Analysegerat 16 
wird eine Biochip-Anordnung 1,1a, 1b eingefuhrt und 
die sich darauf befindlichen Spot-Arrays analysema- 
Big bearbeltet. Bei dem in Fig...5 gezeigten Ausfuh- 
rungsbeispiel kommt eine Biochip-Anordnung 1b zur 
Anwendung, die in Form eines flexiblen Bandes aus- 
gestattet ist. Das Band ist aufgebaut wie die in Fjq. 1 
gezeigte Biochip-Anordnung 1. Sie umfasst Spot-Ar- 
rays 11 mit fur die jeweilige Untersuchung erforderli- 
chen Eigenschaften und ist zu einer Rolle 17 aufge- 
wickelt, die in einem schUtzenden Magazin 18 unter- 
gebracht ist. Die bandformige Biochip-Anordnung 1b 
wird durch das Analysegerat 16 hindurch transpor- 
tiert, wozu die beidseitige Perforation 15 hilfreich ist. 
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Innerhalb des Analysegerats 16 wird zunachst mit 
Hilfe einer Dispensiereinrichtung 19 eine ProbenflQs- 
sigkeit 20 auf einen oder mehrere Biochips 4 aufge- 
bracht Durch die in der Verguss masse 13 vorhande- 
ne Vertiefung bzw. Ausnehmung 14 ist verhindert, 
dass die ProbenflQssigkeit 20 seitlich wegfliefien und 
zu anderen Biochips 4 bzw. Spot-Arrays 11 gelangen 
kann. 

[0031] Die Dispensiereinrichtung 19 ist zweckmafti- 
ger Weise in Form einer Pipette ausgebildet. Falls er- 
forderlich konnen mehrere solcher Pipetten parallel 
zum Einsatz kommen, urn etwa eine Gruppe von 
Spot-Arrays 11 mit ProbenflQssigkeit 20 zu verset- 
zen. Die Dispensiereinrichtung 19 ist im Analysege- 
rat 16 entsprechend dem Doppelpfeil 23 orthogonal 
zur Chip-Anordnung 1 beweglich gefQhrt und mit un- 
terschiedlichen Probenflussigkeiten beschickbar. 

[0032] Bei vielen Hybridisierungs- oder sonstigen, 
fQr die eingangs erwahnten Analysen anwendbaren 
Reaktionen ist eine relativ lange Reaktionsdauer er- 
forderlich. WShrend der Reaktionsdauer besteht die 
Gefahr, dass die sehrgeringe Menge an ProbenflQs- 
sigkeit zumindest teilweise verdunstet und sich da- 
durch die Konzentrationsverhaltnisse in der Proben- 
flQssigkeit 20 andern. Auch ist nicht auszuschliefien, 
dass sich C0 2 oder andere Gase aus der Luft in der 
ProbenflQssigkeit 20 ftisen. Aus diesem Grunde wird 
die Gasphase oberhalb eines Biochips 4 klimatisiert. 
Dazu wird ein etwa zylinderf6rmiger Hohlktfrper 24 so 
auf die Biochip-Anordnung 1b aufgesetzt, dass er mit 
einer Umfangswand 25 wenigstens ein Spot-Array 11 
dichtend umgrenzt. Zu diesem Zwecke ist an der der 
Chip-Anordnung 1 zugewandten Stirnseite des Hohl- 
korpers 25 ein Dlchtring 26 angebracht, der dichtend 
auf der als ebene Flache ausgebildeten Oberseite 21 
der Vergussmasse 13 aufliegt. Der Hohlk5rper 24 ist 
oberseits durch einen Formkorper 27 gegenOber der 
Atmosphere abgedichtet. Zwischen dem Hohlkorper 
24 und dem mit ihm zusammenwirkenden Biochip 4 
ist eine Kammer 28 eingeschlossen. Diese Kammer 
28 weist ein Volumen auf, das ein Verdunsten von 
ProbenflQssigkeit 20 allenfalls nur in einem unerheb- 
lichen Ausmafi zuiasst. AuGerdem kann in der Kam- 
mer 28 ein Mikroklima aufrecht erhalten werden, das 
eine Verdunstung verhindert. 

[0033] Manche Reaktionen verlangen eine KQhlung 
oder Erwarmung. Dies wird mit Hilfe eines beheizten 
bzw. gekuhlten Korpers 29 aus warmeleitfahigem 
Material bewerkstelligt t welcher in Flachenkontakt 
mit der Unterseite 30 der Chip-Anordnung 1b bzw. 
der dort vorhandenen elektrischen Kontaktflachen 9 
gebracht wird. Der Korper 29 wie auch der Hohlkor- 
per 24 sind orthogonal zur Biochip-Anordnung 1 b be- 
weglich gefQhrt (Doppelpfeile 32 und 33). 

[0034] Nach Ablauf der Reaktionsdauer wird die 
ProbenflQssigkeit 20 entfernt. Dazu wird ein zweiter 



Hohlkorper 34 eingesetzt, durch dessen Innenraum 
3S eine SpulflQssigkeit geleitet wird, wie durch die 
StrGmungspfeile 36 (FigJ>) angedeutet ist. Urn zu 
verhindern, dass SpQIflQssigkeit zu benachbarten Bi- 
ochips 4 gelangt, ist auch der zweite HohlkCrper 34 
mit einem stirnseitigen Dichtring 37 ausgerustet, der 
auf der Oberseite 21 der Vergussmasse 13 dichtend 
aufliegt. Der Hohlkdrper 34 ist ebenfalls in einer or- 
thogonal zur Biochip-Anordnung 1 verlaufenden 
Richtung beweglich gefQhrt (Doppelpfeil 41). Nach 
erfolgter SpQIung mit Hilfe des Hohlkflrpers 34 erfolgt 
eine elektrische Detektion des Analyseergebnisses 
mit Hilfe zweier Elektroden 38, welche zwei der ei- 
nem Biochip 4 zugeordneten Kontaktflachen 9 kon- 
taktieren und welche orthogonal zur Biochip-Anord- 
nung 1 beweglich gefQhrt sind (Doppelpfeil 39). Die 
Hohlkorper 24 und 34 sowie weitere (nicht dargestell- 
te) Hohlkorper ktfnnen auch zu anderen als zu den 
oben erwahnten Zwecken eingesetzt werden. 

[0035] In F ig, 7 ist ein Ausfuhrungsbeispiel darge- 
stellt, bei dem eine Klimatisierung des sich oberhalb 
eines oder mehrerer Biochips 4 befindlichen Gasrau- 
mes durch einen Hohlkorper 40 bewerkstelligt wird, 
welcher die Chip-Anordnung 1 umfSnglich um- 
schlieGt. Lediglich an den in bzw. gegen die Vor- 
schubrichtung 45 der Biochip-Anordnung 1 weisen- 
den vorderen und hinteren Stirnseite 42 ist jeweils 
eine ftffnung 43 vorgesehen, urn die Chip-Anord- 
nung 1 durch den Hohlkorper 40 hindurch transpor- 
tieren zu konnen. 

[0036] Die VerfahrensdurchfQhrung wird allgemein 
dadurch erleichtert, dass auf einer Biochip-Anord- 
nung 1, 1a bzw. auf einem Trager 2, 2a Daten Ober 
die Art und Positionierung der Spot-Arrays 11, 11a 
sowie weitere analysespezifische Daten vorhanden 
sind. Bei einer Biochip-Anordnung entsprechend 
Fiq ? 4 kann dies durch einen Bar-Code (nicht darge- 
stellf) bewerkstelligt sein. Bei einer Biochip-Anord- 
nung 1 mit elektrisch auslesbaren Biochips 4 wird 
zweckmSfcigerweise ein Silizium-Speicherchip 44 
(Fig. 1) verwendet. 

Pafentansprtlche 

1. Messvorrichtung mit einer Biochip-Anordnung 
aus einzelnen Bio-Chips mit sbg. Mess-Spots, wobei 
die Biochips (1, 1a, 1b) auf einem gemeinsamen Tra- 
ger (2, 2a) aus Flachmaterial mit gegenseitigem Ab- 
stand fest angeordnet sind und der Trager (2, 2a) in 
vorgebbarem Takt weiterbewegbar ist, wobei dem 
Trager (2, 2a) Mittel (19, 34) zum ZufQhren von Pro- 
benflQssigkeiten sowie anderer Flussigkeiten einer- 
seits und Mittel (38) zur DurchfQhrung der Messung 
andererseits zugeordnet sind und wobei der Biochip 
(4) mit jeweils einem Spot-Array (11,11a) und elektri- 
sche Kontaktflachen (9) elektrisch auslesbar ist, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Mittel (19) zum Zu- 
fQhren der Probenflussigkeiten sowie der anderen 
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FIQssigkeiten zu den Spot-Arrays (11) oberhalb des 
Tragers (2, 2a) und die Mittel (34, 38) zur Durchfuh- 
rung der Messung an den Kontaktfiachen (9) unter- 
halb des Tr^gers (2, 20) angeordnet sind. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Spot-Arrays (11) in einer Ver- 
tiefung angeordnet sind. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf dem Trager (2, 2a) Daten 
zur Analysesteuerung und Daten liber die Art und Po- 
sition der Spot-Arrays (11, 11a) vorhanden sind. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Daten in wenigstens einem 
Speicherchip (44) hinterlegtsind. 

5. Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 1 bis 4 
dadurch gekennzeichnet, dass der Trager (2, 2a) im 
wesentlichen aus einem Flachmaterial gebildet ist. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5 T dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Trager (2, 2a) als ein flexibles 
Band ausgebildet ist. 

7. Vorrichtung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Biochips (4) in einer elek- 
trisch isolierenden Vergussmasse (13) eingebettet 
sind, wobei in der Vergussmasse (19) eine das 
Spot-Array (11) freigebende und eine Vertiefung bil- 
dende Ausnehmung (14) vorhanden ist. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die die Ausnehmung (14) umfas- 
sende Oberseite (21) der Vergussmasse (13) als 
ebene Fiache ausgebildet ist. 

9. Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Trager (2, 2a) 
eine sich in seiner Langsrichtung erstreckende Perfo- 
ration (15) aufweist. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Trager (2, 2a) eine beidseiti- 
ge Perforation (15) und eine Breite von 36 mm auf- 
weist. 

11. Verwendung der Vorrichtung nach Anspruch 
1 oder einem der Ansprtiche 2 bis 10 in einem Hoch- 
durchsatzanalyseverfahren, bei dem Proben im 
Durchiauf analysiert werden und bei dem auf einen 
Trager aufgebrachte Bio-Chips mit einer Vielzahl von 
Messstelien (Spots) verwendet werden, mit folgen- 
den Arbeitsschritten: 

- In einem ersten von mehreren Arbeitsschritten wird 
die Probenflussigkeit auf die sich auf einem Trager 
befindlichen Spots (der Biochips), weiche ein 
Spot-Array bilden, aufgebracht, 

- im abschlielienden Arbeitsschritt wird die Messung 



durchgefUhrt, 

- die FIQssigkeiten werden von oberhalb des Tragers 
auf die auf dem Trager befindlichen Spots des 
Spot-Arrays aufgebracht und 

- von unterhalb des Tragers elektrische Messungen 
durchgefUhrt werden, 

- dabei wird bei alien Arbeitsschritten gleichzeitig an 
unterschiedlichen Biochips bzw. Spots des Spot-Ar- 
rays gearbeitet und 

- es erfolgt eine Bewegung des Tragers fOr die Bio- 
chips. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass in wenigstens einem weiteren Ar- 
beitsschritt eine Temperierung und/oder Klimatisie- 
rung der Messproben erfolgt, wozu wenigstens ein 
Spot-Array von einem Hohlkorper umschlossen wird, 
urn eine raumliche Abtrennung zu anderen Spot-Ar- 
rays zu schaffen, und wozu der Hohlktirper derart auf 
die Biochip-Anordnung aufgesetzt wird, dass er mit 
einer Umfangswand wenigstens ein Spot-Array dich- 
tend umgrenzt. 

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Hohlkorper (24, 40) zur Kli- 
matisierung einer Uber dem Spot-Array (11 , 11a) vor- 
handenen Gasphase dient. 

14. Verfahren nach einem der AnsprUche 11 bis 
13, dadurch gekennzeichnet, dass ein Trager (2, 2a) 
aus einem Flachmaterial verwendet wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass eine Biochip-Anordnung (1b) mit 
einem bandfdrmigen Trager (2, 2a) aus flexiblem Ma- 
terial verwendet wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der bandftirmige Trager (2, 2a) 
von einer Rolle abgewickelt und durch ein Analyse- 
gerat (16) hindurch transportiert wird. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 

16, dadurch gekennzeichnet, dass ein Trager (2) mit 
fester Zuordnung von elektrisch auslesbaren Bio- 
chips (4) verwendet wird. 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 

1 7, gekennzeichnet durch die Verwendung eines Tra- 
gers (2, 2a), auf dem analysespezifrsche Daten vor- 
handen sind. 

19. Verfahren nach einem der AnsprUche 11 bis 

18, dadurch gekennzeichnet, dass zur Temperatur- 
steuerung eines Spot-Arrays (11, 11a) bzw. einer dort 
stattfindenden Reaktion von dem dem Array gegenO- 
berliegenden RUckseitenbereich des Tragers (2, 2a) 
her Warme zu- bzw. abgefuhrt wird. 

20. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch ge- 
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kennzeichnet, dass zur Warme2U- bzw. Warmeab- 
fuhr der Ruckseitenbereich mit einem kOhl- bzw. heiz- 
baren Korper (29) in Flachenkontakt gebracht wird. 

Es foigen 6 BlattZeichnungen 



7/13 

£l'S T£T6 6*+ ID dl 13 - QU SN3W3IS ££:8T <L002-d3S-*T 



DE 1 02 33 21 2 B4 2006.07.06 
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FIG 2 
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FIG 4 
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